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RESUMO

Desde os anos 50 o mercurio tem chamado a atencdo de muitos
pesquisadores. No Brasil, a preocupacéo inicial se restringia a exposicdo humana
pelo seu uso na mineracdo do ouro. Entretanto, nos Ultimos anos a atencao de muitos
pesquisadores se voltou para outras fontes de exposicao, incluindo fontes naturais.
Na regido Amazobnica, os solos sdo naturalmente ricos em mercurio. Devido a
constante degradacdo da floresta, o solo se torna mais exposto a acao das chuvas
que facilitam a passagem do mercurio aos rios. Na agua o mercurio sofre um
processo de metilacdo, se transformando em metilmercurio (MeHg) que se acumula
principalmente nos peixes da regido. As populacdes ribeirinhas, que tém sua
alimentacédo baseada no consumo de peixes, sédo as principais vitimas da exposicao a
este metal.

Muito tem se estudado a respeito dos efeitos toxicos do metilmercurio,
reconhecido como a forma do mercuario mais perigosa a saude humana, devido a alta
solubilidade para atravessar barreiras biologicas, capacidade de bioacumulacédo e
elevada meia-vida de eliminacao dos tecidos.

Dentre os efeitos toxicos mais documentados do MeHg, encontram-se
agueles relacionados ao sistema nervoso. Entretanto, o sistema cardiovascular tem
tomado destaque como um outro alvo a toxicidade do metal. Apesar do namero
consideravel de estudos nesta area, ainda ndo ha um consenso quanto aos
mecanismos cardiotoxicos do mercurio e muitos resultados em estudos clinicos séo
muito conflitantes.

Alguns estudos em ratos sugerem uma relacdo entre a diminuicdo de
disponibilidade do o6xido nitrico (NO), com aumento na exposi¢cdo ao metilmercurio.

O NO é um componente de extrema importancia na fisiologia cardiovascular,
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porque mantém o ténus vascular e inibe a agregacéao plaquetaria.
Por outro lado, uma dieta rica em peixes e castanhas, comum na regido Amazénica,
fornece ao organismo quantidades consideraveis de selénio (Se), um nutriente
conhecido por propriedades antioxidantes bem como antagonista de efeitos toxicos de
alguns metais, principalmente o mercurio. Isso sugere que os efeitos danosos do
MeHg podem ser minimizados pela presenca de selénio na dieta.

Neste sentido, o presente estudo avaliou em uma populacdo ribeirinha
(n=265), do Rio Tapajos, no Estado do Para a relacdo entre as concentracbes de
mercurio e selénio em sangue, plasma e cabelo e os niveis de Oxido nitrico no

plasma.
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ABSTRACT

Since the 1950s, the mercury has attracted attention of many researchers. In
Brazil, the initial concern was restricted to human exposure of its use in gold mining.
However in the latest years, many researchers have concerned to others exposure
sources, including natural sources. In Amazon region, the soils are naturally rich in
mercury. Soils become more exposed to rain actions, which provide the passage of
mercury to the rivers due to forest degradation. In the water, mercury suffers a
methylation process changing to methyl mercury (MeHg), which stores up mainly in
the fish of that area. The riverside population, who has a diet based on fish, is the
main victims of the exhibition to this metal.

The toxic effects of methyl mercury have been studied and this metal is
recognized as the most dangerous type of mercury to human health due to the high
solubility to cross biological barriers, the capacity of bioaccumulation and the high
half-life of elimination from tissues.

Among the most studied toxic effects of MeHg, there are those related to the
nervous system. However the cardiovascular system has been a highlight as another
metal toxicity target. In spite of the large number of studies, there is not an
agreement about the cardio toxic mechanisms of mercury and many results in clinical
studies are very controversial.

Some studies in mice suggest a relationship between the reduction of nitric
oxide (NO) and the increase of methyl mercury exposure. Nitric oxide is a very
important component in cardiovascular physiology because it maintains the vascular
tone and inhibits the platelets aggregation.

On the other hand, a diet based on fish and nuts, which are common in

Amazon region, provides a large quantity of selenium (Se) to the organism. This
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nutrient is known by its antioxidant qualities and it is also known as an antagonist of
some metal, especially mercury, toxic effects. These facts suggest that the harmful
effects of MeHg may be reduced due to the presence of selenium in diet.

Therefore, the present study has estimated the relationship among mercury
and selenium concentrations in blood, plasma and hair and the nitric oxide levels in

plasma, in a riverside population (n=265) of Tapajos River in Para.

Vi
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Exposicdo ao mercario e suas espécies quimicas

Mercurio € um metal pesado, ndo essencial encontrado naturalmente no
ambiente, acumulado nos solos, e também produzido durante a queima de
combustiveis fésseis, incineragao de lixos e garimpo. As principais formas deste
elemento quimico encontradas na natureza s&o: mercurio metalico (Hg°),
mercurio inorganico (i-Hg) ou mercurio organico (o-Hg) (Clarkson, 2002).

A emissao de vapores de mercurio para o ambiente pode ocorrer
proveniente de duas fontes distintas: uma fonte natural como nos casos dos
vulcdes, como também de fontes antropogénicas, ou seja, pela emissdo de
vapores de industrias, incineragao municipal, uso no garimpo, entre outros
(Fitzgerald et al, 1991). Os vapores de mercurio sao estaveis e podem residir na
atmosfera por até um ano, se distribuindo até regides mais remotas. Lentamente
esse mercurio metalico é captado pela vegetagdo e incorporado ao solo; ou
oxidado lentamente na atmosfera, gerando ions de mercurio que retornam aos
solos, rios e lagoas, trazidos pelas chuvas (Clarkson, 2002; Dorea et al, 2006 ).

O mercurio metalico e seus ions destacam-se pelos danos da exposicao
ocupacional, através da inalagado de vapores do metal. Os grupos mais expostos
sdo os dentistas que utilizam amalgamas dentarios contendo normalmente 50%
de mercurio e 0s garimpeiros que usam o mercurio para amalgamacao e
separacgao do ouro (Clarkson, 2002; Chan et al, 2004).

Recentemente, com a expansao do processo de desmatamento, seja para
cultivo de lavouras ou comercializagdo de madeira na regido amazoénica, o

mercurio até entdo contido naturalmente nos solos e protegido pelas florestas,
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passou a ser disponibilizado e levado para dentro de rios e lagos sob acgédo das
chuvas e do processo de erosdao. Uma vez no ambiente aquatico, o metal se
deposita no fundo dos rios e lagos onde bactérias e fungos residentes promovem
sua metilagdo, gerando metil-mercurio (MeHg), a mais importante espécie em
termos de toxicidade e efeitos danosos a saude humana, decorrentes de
exposigao ambiental (Dorea et al, 2006).

Como consequéncia, peixes e alimentos provenientes desse meio
acumulam MeHg tornando-se as principais fontes de exposi¢do ambiental para
o homem (Environ Prot Agency, 2001).

A cadeia alimentar tem enorme influéncia sobre os niveis de MeHg em
peixes devido a sua caracteristica cumulativa, ou seja, peixes carnivoros
maiores, que se alimentam de peixes menores, acumulam muito mais o
organometal que peixes menores herbivoros (Harris et al, 2006).

As populagdes residentes as margens de rios e/ou baias contaminadas
sao geralmente as mais expostas, devido ao fato de terem sua alimentagéao
baseada no consumo de peixes, somando-se a isso a falta de instrucgao,
informacdo e assisténcia médica, precariedade no transporte e afastamento de

centros urbanos.

Exposicdo ao metilmercurio no Brasil

O crescimento acentuado da producédo brasileira de ouro nos ultimos anos
tem colaborado para uma alteragdo marcante no padrao de morbidade na regiao
Amazobnica.

A participagao da atividade garimpeira de ouro na economia da regiao do

rio Tapajés no Para teve inicio no final da década de 50, quando foi descoberta
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a ocorréncia do metal no rio de Tropas (afluente do Tapajos). O mercurio
metalico era usado no garimpo para formar amalgamas com ouro e assim
facilitar a identificacdo. O problema é que em seguida esse amalgama era
queimado para purificar o ouro, causando liberacdo de mercurio para a
atmosfera. A quantidade estimada de mercurio liberada para o ambiente na
regiao Amazénica desde aproximadamente 1970 até o final dos anos 90 seja de
duas mil toneladas (Malm, 1998). O garimpo entdo se revelou como um assunto
polémico, em funcdo de diversas questdes sociais, politicas, econbmicas e dos
problemas ambientais envolvidos (Brabo et al, 1999).

Entretanto em 2001 um estudo realizado em amostras de agua do rio
Negro, revelou altos teores de mercurio em regides onde o extrativismo mineral
era raro e nao justificava a ocorréncia do metal, e sugerindo que o
desmatamento local poderia sera a causa da mobilizacdo do mercurio
acumulado durante milhares de anos nos solos argilosos e profundos que
predominam na regido (Fadini et al, 2001). A partir de entdo um numero cada
vez maior de pesquisas foram sendo desenvolvidas na regido amazbnica, na
tentativa de melhor compreender o ciclo biogeoquimico deste metal e
consequentemente as implicagbes a saude da populagdo. Harada e
colaboradores (1994) mostraram que os niveis de mercurio no cabelo da
populagcao da regido do rio Tapajos, especificamente nas comunidades préximas
a cidade de ltaituba variavam em média de 14.1 a 20.8 pg/g com valores
encontrados de até 62.9 ug/g. Valores elevados se comparados aos niveis tidos

como de populagédo ndo exposta que sao inferiores que 5 ug/g.
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Toxicocinética do metilmercurio (MeHg) e seus impactos a saude
humana.

Quase 100% do mercurio encontrado nos peixes estd na forma de
metilmercurio (Cabanero et al, 2004); que é reconhecido como um poluente
ambiental de grande relevancia devido aos perigos que representa para saude
humana, devido principalmente a sua propriedade lipofilica, o que permite que
atravesse as barreiras biolégicas com facilidade, além de se bioacumular,
permanecendo longos periodos no organismo humano (Tao et al, 1998).

Cerca de 95% do MeHg ingerido é absorvido rapidamente pelo trato
gastrintestinal, alcangando a corrente sanguinea onde se liga a grupos sulfidrilas
das proteinas eritrocitarias, sendo distribuidos para os tecidos em
aproximadamente 30 horas (Clarkson, 2002), acumulando e provocando efeitos
toxicos bastante pronunciados, principalmente no sistema nervoso central e
cardiovascular (Virtanen et al, 2007). Capaz de atravessar a barreira placentaria
e entrar na circulagao fetal (Castoldi et al, 2003). A meia-vida biolégica do MeHg
no corpo humano é da ordem de 50 dias (Nacional Res Conc, 2000). O
metilmercurio é metabolizado a mercurio inorganico antes de sua eliminagao via
fezes, entretanto essa conversao é bastante lenta. Junto a isso, o fato do corpo
humano nao possuir outra via para eliminar ativamente o metal, contribui para
que ele se acumule continuamente durante o tempo, mesmo que a exposi¢cao
nao seja tao elevada, mas continua (Dorea et al, 2006).

Metilmercurio se acumula também nas unhas, entretanto esse tipo de
amostra ainda nao é aceita como marcador de exposicao.

Amostras de sangue e cabelo sao aceitas na literatura como marcadores

de exposicdo ao metal, com a finalidade de prevenir ou diagnosticar o grau de
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exposi¢ao, bem como possiveis efeitos danosos a saude. Amostras de cabelo
sao consideradas de grande importancia por sugerir o histérico da exposicéo,
altamente correlacionado com o0s niveis sanguineos, atuando de forma
complementar. As concentragdes de metilmercurio no cabelo sao cerca de 250
maiores que as encontradas no sangue, e o valor de referéncia é de 5ug/g de
cabelo. Concentracbes de referéncia de mercurio no sangue total séo
tipicamente inferiores a 5,0 ug/L Hg em adultos (WHO,1990; NCCLS, 1997).

O efeito toxico do MeHg mais documentado é no sistema nervoso central.
O tecido cerebral é bastante vulneravel a toxicidade do metilmercurio, levando a
sérios danos no desenvolvimento neurolégico. A exposi¢cao de adultos a altos
niveis de MeHg também resulta em extensivos danos neurolégicos a até a morte
(Counter et al, 2004; Nuttall, 2004).

Um dos casos mais conhecidos de intoxicagdo por metilmercurio ocorreu
em Minamata no Japao em 1956. Apds a descarga de grande quantidade de
mercurio inorganico na Baia de Yatsushiro por uma industria de polimeros. Os
micro-organismos presentes na baia metilaram o mercurio inorganico, resultando
em um acumulo de MeHg na fauna local. Poucos anos apds o incidente,
sintomas neurolégicos foram observados na populagéo local que se alimentava
dos peixes da baia (Harada, 1994).

Outro caso relevante ocorreu no Iraque em 1971, onde uma plantacao de
graos foi contaminada pelo uso de um fungicida contendo mercurio,
contaminando todos os graos e expondo assim as pessoas que ingeriram
alimentos a base desses gréaos. Esse incidente causou a hospitalizagédo de 6500
individuos e morte de quase 500 (Bakir et al, 1973).

Entretanto, recentemente tem sido evidenciado que a exposicdo ao
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metilmercurio promove efeitos toxicos também no sistema cardiovascular, onde
os sintomas geralmente sao sub-clinicos, dificultando uma intervencéao

preventiva ou terapéutica e se tornando um risco potencial (Virtanen et al, 2007).

Em 1984, um grupo de pesquisadores avaliou as principais causas de
Obito dessas pessoas expostas ao metilmercurio em Minamata, e observou que
cerca de 14,1% das mortes, entre 1422 investigadas, ocorreram por doencgas

cardiovasculares, terceira maior causa de mortes (Tamashiro et al, 1984).

Intoxicacdo por mercurio como um fator de aumento do risco
cardiovascular

A relacdo entre os niveis de mercurio nos marcadores biolégicos de
exposicao e o risco aumentado de doencgas cardiovasculares, tém se tornado
alvo de varios estudos.

Matsuo e colaboradores (1989) determinaram os niveis de mercurio em
amostras de coragao apos autdpsia em 46 japoneses expostos ao metal. Os
niveis de mercurio encontrados neste tecido foram similares aos encontrados no
cérebro dos mesmos individuos e aproximadamente 80% do metal estava
presente na forma de metilmercurio.

A implicacdo a saude do acumulo de mercurio no coracao nao esta ainda
totalmente caracterizado, e os mecanismos da cardiotoxicidade ainda n&do foram
elucidados. Em estudo recentemente realizado, foram verificados niveis 15%
superiores de mercurio nas unhas dos pés de 684 pessoas com prévio
diagnostico de infarto do miocardio em comparagédo a 724 voluntarios sadios

(Guallar et al, 2002). Em estudos realizados em um grupo de finlandeses
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mostrou que niveis altos de mercurio no cabelo estavam associados a
progressdo acelerada de arteriosclerose da carétida (Salonen et al, 2000;
Salonen et al, 1995). Entretanto, estudos realizados em 1987, nos Estados, com
51.529 homens de idades entre 40 e 75 anos, ndo mostraram nenhuma relagao
entre os niveis de mercurio nas unhas e a incidéncia de doencgas
cardiovasculares (Yoshizawa et al, 2002).

Apesar do crescente numero de publicagbes tentando correlacionar os
niveis de mercurio no corpo com a incidéncia de doencgas cardiovasculares, os
resultados muitas vezes tém sido conflitantes, muitas vezes devido ao uso de

amostra ndo aceitas como marcadores de exposicao.

Intoxicacdo pelo mercurio como um fator de aumento do risco
cardiovascular por possiveis interacées com o sistema do Oxido Nitrico.

O o6xido nitrico (NO) € uma molécula altamente difusivel cuja estabilidade
€ limitada pela baixa meia-vida biolégica (apenas alguns segundos), além de
participar de uma variedade de reagdes quimicas com metais, grupos tidis de
proteinas e espécies reativas de oxigénio (Beckman et al, 1996).

O NO ¢ sintetizado a partir da L-arginina através da atividade catalitica de
trés isoformas da enzima éxido nitrico sintase (NOS) presente em varios tecidos.
As trés isoformas da NOS s&o: neuronal (nNOS ou NOSI), induzida (iNOS ou
NOSII) e endotelial (eNOS ou NOSIII) (30). Essas trés isoenzimas apresentam
grande homologia estrutural, podendo ser divididas em dois dominios: um
redutor, na parte C-terminal, e outro oxidante, na parte N-termianal. No dominio
redutor estdo os sitios de ligagdo para o nicotinamida-adenina dinucleotideo

(NADPH) e os cofatores flavina-adenina dinucleotideo (FAD) e flavina
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mononucleotideo (FMN), os quais transferem elétrons para o grupo heme,
localizado no dominio oxidante, onde também se ligam o tetraidrobiopterina
(BH4) e o substrato L-Arg (Andrew et al, 1999).

O NO participa de varios processos fisioldgicos, como relaxamento da
musculatura lisa vascular, inibicdo do recrutamento, adesdo e agregacao
plaquetaria, neurotransmissdo no sistema nervoso central e periférico, e
mecanismos de defesa, participando nas respostas imunolégicas € no processo
inflamatério (Cooke et al, 1997; Moncada et al, 2002). Com essas propriedades
e outras mais, o NO desempenha um papel fundamental na manutengdo da
homeostase cardiovascular, regulando o ténus vascular, fluxo sanglineo
regional e a pressdo sanguinea sistémica, além de conferir propriedades
trombo-resistente e ateroprotetora ao endotélio. Assim, prejuizos na sua
producdo ou biodisponibilidade contribuem para o desenvolvimento de varios
estados fisiopatolégicos, como a predisposi¢do a hipertensdo, aterosclerose,
doencga coronariana, trombose, vaso espasmos, entre outras (Moncada et al,

1993; Jeerooburkhan et al, 2001; Wang et al, 1997).
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Figura 1 — NO circulante no endotélio. Desde que o NO ¢ liberado ele exerce
seus efeitos sobre as células da parede vascular e também no lumen, sendo que uma
parte significativa do NO produzido pelo endotélio age diretamente sobre o sangue. O
NO é entdo rapidamente metabolizado pela hemoglobina presente nos eritrocitos,
parte do NO bioativo é conservado no sangue agindo diretamente sobre células
sanguineas incluindo plaquetas, leucécitos e eritrécitos, sofrendo reagdes oxidativas e

nitrosativas no plasma e eritrocitos, sendo transportado através dos vasos (Rassaf et

al, 2004).
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A curta meia-vida bioldgica e as baixas concentragdes plasmaticas
dificultam a avaliacdao quantitativa da producao de NO in vivo pelos tecidos. Por
este motivo, quantificacbes de espécies relacionadas ao NO tém sido usadas
para avaliar sua producdo. Entre elas, a quantificacdo de nitritos e nitratos
plasmaticos, principais produtos da oxidagdo do NO (NOx), sdao as mais
comumente utilizadas (Davis et al, 2001). Vale ainda ressaltar que as
determinagdes de NOx apds 12 horas de jejum refletem a produgao endégena de
NO, independentemente de fatores dietéticos (Wang et al,1997; Rosselli et al,
1995; Rhodes et al, 1995; Castillo et al, 1996; Hibbs et al, 1992; Bailys et al,
1998).

Ao ser liberado no endotélio vascular o NO pode se difundir através das
células musculares lisas levando a vasodilatagdo, e na luz vascular pode reagir
com a oxihemoglobina dos eritrécitos, se transformado em nitrito (biologicamente
ativo), que em seguida é oxidado a nitrato, um composto biologicamente inativo

(Figura 2) (Moncada et al, 2002; Cosby et al, 2003; Lauer et al, 2002).
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SNOAIb NO" ..
2 - plasma -

GSNO __

CysNO — ‘ONOO- NO." NOy~

HbOy + NO = MetHb + NOy
g \;.;_‘. Hb + N0 =+ NOHb

: % Hb-BCys-SH + NO > SNOHb eritrocito
HbO, + NO," + 0, Hb* + NOy” + H,0

Figura 2 — Potenciais vias de decomposi¢gdao do NO no sangue humano. No
plasma o NO pode reagir com oxigénio molecular, formando nitrito (NOz) ou
peroxinitrito (OONO"), com subsequente decomposi¢éo do nitrito a nitrato (NO37). Uma
alternativa € o grupo nitros6nio do NO reagir com tidis formando nitrosotidis (RSNO).
Além disso o NO pode reagir com a oxihemoglobina eritrocitaria formando
metahemoglobina (metHb) e NOj3;, ou com a deoxihemoglobina resultando na
nitrosilhemoglobina (NOHDb), ou ainda com o residuo Cys93 da subunidade (3 da
hemoglobina. E ainda, o NO;" plasmatico pode entrar em contato com os eritrécitos,
sofrendo uma oxidacdo dependente de hemoglobina, que resulta na formacao de
NOs. SNOAIb, S-nitrosilalbumina; GSNO, S-nitrosoglutationa; CysNO, S-

nitrosocisteina, RSH, grupo sulfidrila (Lauer et al, 2002).
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Alguns pesquisadores tém mostrado que a exposicao a metais, como o
mercurio, causa uma alteragédo na sintese e disponibilidade de 6xido nitrico.

Kishimoto e colaboradores (1995) usaram amostras de células do
endotélio vascular umbilical humanas e observaram que a exposi¢ao (in vitro)
provocou uma diminuicao da atividade da NOS e consequente redugao na sintese
do NO.

Kuo e colaboradores (2002) usando amostra de neutréfilos isolados de
rato demonstraram ocorrer uma diminuicdo na sintese de O6xido nitrico pela
eNOS, quando do tratamento (in vitro) com metil-mercurio.

Entretanto apesar das evidéncias, nenhum estudo foi realizado para
avaliar os reais efeitos do metil-mercurio sobre a biodisponibilidade do 6xido
nitrico em humanos expostos a este organometal.

Em humanos, embora ndo exista evidéncia comprovada de que a
hipertensao arterial seja devida especificamente a um comprometimento do
sistema NO, ha varios indicios de que a reducdo da biodisponibilidade de NO
pode causar aumento da pressdo sanguinea (Thomas et al, 2001). Foi
demostrado que a administracao de inibidores da eNOS provoca elevacido da
pressao sanguinea (Sander et al, 1999), indicando uma ag¢ao importante do NO

na manutencgao do tdnus vascular.

Selénio: vias metabdlicas e efeitos no corpo humano

O selénio (Se) é um micronutriente essencial para o organismo humano,
ja que participa e regula varias fungdes biolégicas e bioquimicas. A ingestao
diaria recomendada de selénio é de 0,1 — 0,3 mg/Kg. No Brasil este elemento

quimico essencial € encontrado em grandes quantidades nas castanhas do Para
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(> 50 pg/g). O Se pode ser encontrado em alimentos na forma inorganica, como
selenito e selenato, e principalemente em formas organicas, como
selenometionina (SeMet) e selenocisteina (SeCys). Tantos as espécies
inorganicas quanto as organicas sao usadas como fonte nutricional (Iscioglu et al,
2004).

Apds a ingestdo e absorcdo, o selenito (SeOs*) adentra os eritrécitos
onde é reduzido a Se? pela glutationa peroxidase (GSH). Em seguida o Se* sai
das células vermelhas, e se liga a albumina para transporte até o figado, onde é
incorporado a selenoproteinas ou excretado quando em excesso (Sandholm,
1973; Burk et al, 1993). Outra possibilidade é o selenito ser oxidado a selenato
(Se0,4%). O selenato ao contrario do selenito ndo penetra nos eritrocitos, mas
permanece no plasma de forma inalterada partindo entdo para o figado ou sendo
excretado na urina (Suzuki et al, 2002).

As espécies organicas passam por uma clivagem da ligagédo carbono-
selénio (C-Se) por acdo de B-liases, dando origem ao Se?, que segue entdo para
sintese de selenoproteinas ou quando em excesso € excretado na forma de
metabdlitos metilados na urina, sendo o principal metabdlito um selenoacucar
contendo um grupo selenometil (Ogra et al, 2002).

No tecido de mamiferos, a forma quimica do selénio que predomina é
selenocisteina, encontrada em selenoproteinas como glutationa peroxidase e
selenoporteina-P (Forstrom et al, 1978; Montsenbocker et al, 1982).

Sao denominadas selenoproteinas aquelas proteinas que contém na sua
estrutura Se ligado a um residuo de cisteina (Cys), mais especificamente em seu
sitio ativo, participando de reacdes de Oxido-reducdo. Entretanto o Se s6 é

incorporado se estiver na sua forma elementar. Neste sentido, toda forma
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quimica de selénio ingerida é transformada em um intermediario comum (Se™),
para que entao seja incorporado as selenoproteinas (Suzuki et al, 2002). No caso
de selenometionina (SeMet), pode ocorrer dois processos distintos, um em que o
Se é dissociado do complexo SeMet e incorporado a selenoproteina e outro no
qual os complexos (SeMet) intactos sao inseridos na estrutura das proteinas e
nesse caso a denominacao muda de selenoporteinas para proteinas que contém
selénio, as quais ndo possuem funcao bioldgica especifica relatada, exceto como
reserva de selénio no organismo (Butler et al, 1989).

Quase todo o selénio no organismo de mamiferos se encontra na forma
de selenoproteinas. Ja sao conhecidas mais de 20 selenoproteinas, com ou sem
funcdo conhecida, e algumas tém seus niveis alterados pela concentragdo de
selénio presente na dieta (Watanabe, 2002). Uma vez no soro, o Se se liga
principalmente a trés proteinas: Selenoproteina P (SeP), glutationa peroxidase
extra-celular (eGPx) e albumina (Kryukov et al, 2003). A SeP ¢é sintetizada no
figado e secretada para o plasma. Acredite-se que a SeP, além de anti-oxidante
também atue como um transportador de selénio até os rins onde € degradado e o
selénio usado para a sintese de eGPx (Suzuki et al, 1999; Saito et al, 1999;
Nakane et al, 1998).

O selénio exerce fungdes de grande importancia no organismo tais como
protecdo de membranas contra danos oxidativos, regulagdo do metabolismo da
glandula tiredide, presente no sitio ativo de selenoproteinas com fungao anti-
oxidante, interagcdo com metais pesados como arsénio, cadmio, chumbo e
mercurio, atuando de forma antagénica, atenuando sua toxicidade, dentre outras
(Iscioglu et al, 2004; Falnoga et al, 2000).

Ha muito tempo vem sendo pesquisada a interacdo entre mercurio (Hg) e
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selénio. Em 1967 ja era reportada uma atenuacgao da toxicidade de mercurio na
presenca selénio (Parizek et al, 1967). Dentre as vitimas do desastre de
Minamata, foram encontradas altas concentracbes de Hg e Se nos tecidos dos
corpos. Em 1972 mais um estudo associava claramente a diminui¢cao dos efeitos
toxicos do metilmercurio (MeHg) a presenca de selénio (Ganther et al, 1972). Em
autopsia de mineradores expostos a Hg, os resultados mostraram que Se e Hg se
co-acumulam nos tecidos (Kosta et al, 1975).

Com base nos resultados desses e outros estudos iniciais, varias
pesquisas vém sendo realizadas na tentativa de elucidar a interagdo mutua entre

esses dois elementos (Watanabe, 2002).

Interacao entre selénio e mercdario

Trés formas principais de mercurio tém relevancia em humanos:
metilmercurio (MeHg), mercurio elementar (Hg®, vapor de merclro) e sais de
mercurio inorganico (l-Hg). Tanto mercurio elementar quanto inorganico, tém
seus riscos associados a exposi¢cao ocupacional, enquanto a exposi¢cado ambiental
ocorre em geral nas populagdes que tem em suas dietas o consumo consideravel
de peixe .

A forma de interacdo entre Se e Hg varia de acordo com as formas
quimicas de ambos elementos, sendo o estudo da interagéo entre MeHg e Se, o
mais relevante para saude humana (Watanabe, 2002).

Ganther, em 1972, foi o primeiro a reportar a interagédo entre MeHg e Se
(Ganther et al, 1972). Seus resultados mostraram claramente uma diminuigcdo da
mortalidade induzida pelo organometal. Posteriormente, verificou-se também

diminuicdo dos efeitos neurotdoxicos (Imura, 1986). Quando ratos recebem uma
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dieta suplementada com selénio, os efeitos comportamentais induzidos pelo
metilmercurio sdo da mesma maneira atenuados (Fredriksson et al, 1993). Um
estudo em camundongos sugeriu uma diminuicdo de alguns efeitos téxicos do
metilmercurio (fetotoxicidade, neurotoxicidade e alteragcbes no desenvolvimento)
quando selénio era co-administrado aos animais (Nobunaga et al, 1979).

O mecanismo pelo qual o selénio atua de forma a diminuir os efeitos
téxicos de metais pesados, e nesse caso em especial a forma organica de
mercurio, metilmercurio, continua sendo investigado.

Alguns estudos realizados indicaram um possivel mecanismo onde o
MeHg é demetilado pela agao de espécies reativas de oxigénio, gerando mercurio
inorganico que se liga ao Se* formando complexos inertes. Desta forma é
promovida uma detoxificagcdo do organismo exposto ao mercurio (Hirayama et al,
2001; Gregus et al, 2001).

Uma vez que a principal via de exposi¢cdo ao metilmercurio ocorre pelo
consumo de peixes, que também sao considerados como uma fonte nutricional de
selénio bastante importante, o selénio pode atuar de forma antagbnica a
toxicidade do mercurio, protegendo o sistema cardiovascular, pelo menos em

parte, de populagdes ribeirinhas expostas ao mercurio.
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1 - OBJETIVOS

Foi objetivo do presente estudo:

- Quantificar o mercurio nas amostras de sangue total, plasma e cabelo;

- Quantificar o selénio nas amostras de sangue total e plasma;

- Quantificar o nitrito plasmatico;

- Avaliar os efeitos do mercurio sobre a biodisponibilidade de 6xido nitrico;

- Avaliar a influéncia dos niveis de selénio sobre a toxicidade do
metilmercurio, quanto a biodisponibilidade de NO, na tentativa de compreender o
porque dessas populacdes ribeirinhas ndo apresentarem efeitos adversos mesmo

com elevados niveis de mercurio no sangue.
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Material e Métodos

lll - MATERIAL E METODOS

lll.a - Efeitos da intoxicagdo ambiental por metilmercurio sobre a

biodisponibilidade sistémica de NO

Etapa 1. Selecdo dos voluntarios

Foram coletadas amostras de sangue, plasma e cabelo, de 265 individuos
adultos com idades entre 15 e 84 anos, residentes em duas comunidades
ribeirinhas, as margens do rio Tapajos, regiao de ltaituba no estado do Para.
Expostos a metilmercurio através da alimentacdo baseada no consumo de
peixes. Essa populacdo foi estudada anteriormente por pesquisadores da
Universidade de Quebec, no Canada, chefiados pela Dra. Donna Mergler. Os
resultados demonstraram um grande numero de pessoas nesta regido com
elevados niveis de mercurio no cabelo e sangue (Dolbec et al, 2001)

Apés o esclarecimento detalhado sobre o projeto, e a assinatura do termo
de consentimento informado pelo voluntario; foram coletados 10 mL de sangue
venoso em tubos livre de metais (BD, trace metals free) contendo heparina sddica
como anticoagulante.

As amostras foram utilizadas para determinagdo das concentracdes de
mercurio e selénio no sangue total e plasma, bem como para determinagéo das
concentragdes de nitritos plasmaticos, conforme descrito abaixo.

As amostras de cabelo foram coletadas da regido da nuca do voluntario
(~100mg) e armazenadas em sacos plasticos previamente descontaminados para
metais.

Foi distribuido um questionario contendo questdes sobre variaveis: idade,

18



Material e Métodos

sexo, peso, situacdo de saude, histéria familiar de doenga cardiovascular,
informacdes sobre fatores de risco (tabagismo, hipertensao, hipercolesterolemia,
uso de bebidas alcodlicas, habitos alimentares e nivel de atividade fisica), tempo
de residéncia no local para conhecimento do tempo de exposigdo. De todos os

voluntarios foi aferida pressao antes e depois de entrevista.

Etapa 2. Estudo das concentracdes de nitritos para avaliacdo da
biodisponibilidade sistémica de NO.
As amostras de plasma foram usadas para determinacdo dos niveis de

nitrito.

Etapa 3. Estudo das concentracdes de mercurio e selénio nas
amostras de plasma

As amostras de sangue total e plasma foram usadas para determinacgao
das concentragbes de mercurio total e selénio. Nas amostras de cabelo foram

determinadas concentragdes de mercurio total, inorganico e organico.

lll.b - DETALHAMENTO DOS METODOS EMPREGADOS

lll.b.1 - Determinacao de mercurio em sangue total e plasma.

Instrumentacdo e acessorios

As determinagdes de mercurio e selénio foram realizadas por meio de
espectroscometria de absorgao atdmica (CV AAS) e de massas com plasma acoplado
(ICP-MS), segundo as metodologias propostas por Barbosa Jr e colaboradores

(2004), Zanao e colaboradores (2002) e Palmer e colaboradores (2006).
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Foi utilizado para tal um espectrometro de massas com plasma acoplado
(ICP-MS) da Perkin EImer modelo Elan DRC Il e um espectrébmetro de absorgéao

atémica Perkin Elmer modelo FIMS 400.

Reagentes e solucdes

Agua deionizada de alta pureza (resistividade 18,2 M Q.cm) obtida pelo
sistema Milli-Q (Millipore®) foi utilizada em todo o trabalho. Acido nitrico foi
destilado em temperatura inferior a de ebulicdo, empregando-se destilador de
quartzo da Kurner Analysentechnik para eliminagao de impurezas.

Todas as solugcdes foram armazenadas em frascos de polietileno. Frascos
de plastico, e materiais de vidro foram mergulhados em solugdo contendo 20%
vlv HNO3; por 24 h, lavados 5 vezes com agua Milli-Q e secos em capela de fluxo
laminar classe 100. Todas as operagbes para preparo das solugcdes de referéncia
de mercurio foram realizadas em sala limpa classe 10000.

Solucdo estoque contendo 1,0 gL' de Hg e de Se (Perkin-Elmer, Inc.)
padronizada pela “National Institutes of Standards and Technology” (NIST) foi

utilizada para calibracao dos espectrometros.

l1l.b.2 - Determinacao de mercurio em cabelo

As amostras de cabelo foram coletadas da regido occipital. As analises
foram feitas por meio de espectroscopia de absorcdo atbmica com vapor frio e as
amostras foram anteriormente digeridas com acido nitrico, seguida de &acido

sulfurico, permanganato de potassio e cloridrato de hidroxilamina.
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lIl.b.3 - Materiais de referéncia para controle dos resultados de mercurio e
selénio em sangue total e plasma

Materiais de referéncia certificados de sangue provenientes da National
Institute of Standards and Technology (NIST) nos Estados Unidos (NIST 966
MeHg e Hg in bovine blood) e materiais de referéncia de sangue provenientes do
Departamento de Saude Publica do Estado de Nova lorque, nos Estados Unidos,
contendo mercurio e selénio foram analisados previamente e posteriormente a
andlise de um grupo de 20 amostras das usadas no estudo, para controle dos

resultados obtidos.

lIl.b.4 - Determinacao das concentracdes plasmaticas de nitritos:

Os niveis plasmaticos de espécies relacionadas ao NO refletem a
atividade da eNOS. O NO participa de varias e complexas reacdes quimicas no
organismo. Sua curta meia-vida bioldégica e as suas pequenas concentragdes
dificultam a avaliacao quantitativa da producao in vivo de NO pelos tecidos. Por
este motivo, quantificacbes de espécies relacionadas ao NO tém sido usadas
para avaliar a producao de NO. Entre elas, as concentracdes plasmaticas dos
principais produtos da oxidagdo do NO (nitritos e nitratos) sdo mais comumente
utilizadas.

As concentracdes de nitrito foram determinadas, sempre em triplicata,
pelo método da quimioluminescéncia, que € um dos métodos mais simples,
sensiveis e precisos disponiveis para medir NO. Foi utilizado um analisador de
NO (Sievers Model 280 NO Analyzer - Boulder, CO, EUA), o qual permite medir
NO em quantidades tao pequenas quanto 1 pmol (Gladwin et al, 2000).

As amostras de plasma previamente desproteinizadas (50 uL), foram
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injetadas em frasco contendo uma solugcdo redutora (5 mL de acido acético
glacial, 2mL de H,0O, 50 mg de iodeto de potassio e um pequeno cristal de |,) que
converte os nitritos em NO gas. O frasco é conectado a um fluxo continuo do gas
inerte (Nitrogénio) que passa através da solugcao, “carregando” consigo o NO
liberado em direcao ao analisador de NO. Este quantifica o NO liberado, que tem
correspondéncia estequiométrica com a quantidade de nitritos presentes na

amostra (Gladwin et al, 2000).

lll.c — Analise estatistica
Para todos os estudos de correlacao foi aplicada correlagcdo de Pearson
apos os dados serem normalizados. Os valores foram considerados

estatisticamente diferentes quando p < 0,05.
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IV - RESULTADOS

Foram analisadas amostras de sangue total, plasma e cabelo de 265
individuos com idade entre 15 e 84 anos (média 42 anos), residentes em
comunidades ribeirinhas situadas as margens do rio Tapajés, no estado do Para.

Os valores de mercurio total nas amostras de sangue dos individuos
estudados variaram de 1,7 pg/L a 288,9 ug/L, com meédia de 50,9 pg/L e mediana de
41,8 ug/L.

Os valores de mercurio total no plasma variaram de 0,2 pg/L a 40,0 pg/L, com
meédia de 7,86 pg/L e mediana de 6,20 pg/L.

Nas amostras de cabelo, os niveis de mercurio total variaram de 1,15 ug/g a
62,39 ug/g, com média de 14,77 pg/g e mediana de 11,53 pg/g.

A razdo mercurio plasma / mercurio sangue apresentou variacdo de 0,010 a
0,610, com média de 0,162 e mediana 0,170.

As concentracdes de selénio no sangue variaram de 103,0 pg/L a 1474,0
Mg/L, média de 286,2 pg/L e mediana de 221,5 pg/L.

No plasma os niveis de selénio variaram de 6,2 pug/L a 749,2 ug/L, com meédia
de 167,6 pug/L e mediana de 133,7 pg/L.

A razdo mercurio sangue / selénio sangue apresentou variacdo de 0,010 a
1,470, com media de 0,215 e mediana de 0,160.

A pressdo arterial dos individuos foi aferida e apresentou as seguintes
variacOes: pressao arterial sistolica (PAS) entre 83 mmHg e 221 mmHg, média de
121 mmHg e mediana de 118 mmHg; enquanto a pressao arterial diastélica variou
entre 43 mmHg e 114 mmHg, com média de 72 mmHg e mediana de 72 mmHg.

A Tabela 1 sumariza os valores encontrados para cada parametro avaliado
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nesse estudo, desde caracteristicas clinicas como pressdo arterial sistolica e
diastolicas; até valores dos analitos dosados em sangue total, plasma e cabelo. Os
valores sdo apresentados na forma de média + desvio padrdo, mediana, valores
minimos e maximos. Também séo discriminados entre homens (n=129), mulheres
(n=136) e os individuos como um todo (n=265).

A Tabela 2 sintetiza a analise estatistica de alguns parametros confrontados,
e 0s respectivos coeficientes de correlacdo de Pearson e os valores para p.

Os gréaficos mostram os parametros analisados que apresentaram correlacées

(Pearson) relevantes.
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Tabela 1. Estatistica descritiva das variaveis em estudo.

Média + D.P.

| Mediana Minimo Maximo
Categorias
| T H M T H M T H M T H M
Idade (anos) | 42 £ 17 45 £ 17 39116 40 46 38 15 15 15 g4 a1 g4
PAS (mmHg) | 121 £ 21 127 £ 20 115+ 20 118 122 111 83 86 a3 221 21 203
PAD {mmHy) | T2+ 11 211 ] 72 2 2 43 43 45 114 114 103
Nitrito (M) | 2754 +£194 0 B34 £2258  2BEE £ 157 9 250 5 2347 275 4 440 440 99 5 23400 23400 12560
SeS (pu/L) | 2662 £ 203 8 P 2+£1947 294 7 £ M25 2215 2186 2280 1033 1312 1033 14740 14740 13850
SeP (py/L) | 167 B+ 1101 1664 £ 1000 1686+ 1191 1337 133.7 1333 6.2 536 G2 743 2 B53 .3 749 2
SeE (py/l) 1186+ 1100 1108+ 1126 1261 £ 107 3 91 4 827 99 5 IR] (] ] 8152 8152 BIE 5
S5eP/SeS 0609+ 0,141 OF27 +£0143 0591 £0137 0 BO0 a510 0580 0,040 0,320 0,040 1,000 1,000 0,960
Hg5 (pg/L) 09 +384 591 +£439 431+£306 418 437 3Bh 1.7 3 T 2859 2859 158 4
HgP ipyg/L) F9+7 04 89 +7 54 B8 +£603 B2 72 52 02 02 02 400 400 258
HygP/HgS 0162 +£ 0,103 0,158 £ 0,101 0,166 + 0,106 0170 a17o 0,180 0,010 a.010 0,010 0510 as10 0,470
HgC (pg/g) 148+ 1105 118) aras e (0] 127 +9 46 Ma 18l iz 104 2 22 i 2 B2 4 B2 4 a7 8
I-HgC (pg/g) 212157 23174 18+£1734 156 1.7 16 0.0 02 0.0 e, 72 S
0-HgC (pg/y) 127 964 147 £1058 108 +825 9.5 11,1 8.7 2 19 12 a6.0 560 524
%0-HgC {pg'g) 086 +£005 086 0,04 086 +005 085 0,85 085 072 a7 072 1,00 095 1,00
HyE (pu/L) 430+3325 A02+37 79 363 +26 BY 353 B 6 2495 155 S 15 245 9 24819 142 B
HgS5/Ses 0215 +£018 0255 +£021 0D178+£014 0,160 0,190 0,130 0,010 0,020 0,010 1470 1470 0,760
HyS5/SeP 0375+ 0,333 042240362 0330+£0416 0280 0,330 0,235 0,010 0,030 0,010 4 320 2880 4 320
HygP/SeS | 0052 £ 007 0,061 £ 0,06 0052 +£ 005 0,041 0,054 0,035 opoaoc4a 00004 00004 0537 0,333 0,837

PAS = pressao arterial sistdlica; PAD = pressao arterial diastdlica; HgS = mercurio no sangue; HgP = mercurio no plasma; HgE =
mercurio nos eritrocitos; I-HgC = mercurio inorganico no cabelo; O-HgC = mercurio organico no cabelo; SeS = selénio no sangue;
SeP = selénio no plasma.T=todos; H=homens; M=mulheres; DP= desvio padrao. Valores de nitrito plasmatico.
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Resultados

Tabela 2. Parametros avaliados conforme correlagcéo de Pearson.

Parametros Correlacao Relevancia
(normalizados) r (Pearson) p

Nitrito (nM) vs HgS (ug/L) 0,012 0,8500
Nitrito (nM) vs HgP (ug/L) -0,090 0,1440
Nitrito (nM) vs HgE (ug/L) 0,033 0,5966
Nitrito (nM) vs HgP/HgS -0,134 0,0291
Nitrito (nM) vs SeS (ug/L) -0,077 0,2124
Nitrito (nM) vs SeP (ug/L) -0,101 0,1025
Nitrito (nM) vs SeE (ug/L) 0,004 0,9427
Nitrito (nM) vs SeP/SeS -0,040 0,5155
HgS (ug/L) vs SeS (ug/L) 0,1672 0,0064
HgP (ug/L) vs SeP (ug/L) -0,023 0,7119
Nitrito (\M) vs HgS/SeS 0,058 0,3495
Nitrito (nM) vs HgP/SeP -0,134 0,0288

0,065 0,2899

Nitrito (nM) vs HgS/SeP

HgS = mercurio no sangue; HgP = mercurio no plasma; HgE =
mercurio nos eritrocitos; 1-HgC = mercurio inorganico no cabelo; O-
HgC = mercurio orgénico no cabelo; SeS = selénio no sangue; SeP =
selénio no plasma. T = todos; H = homens; M = mulheres; DP = desvio
padrdo. Valores de nitrito plasmatico.
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p< 0.0001
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Resultados

Figura 3. Correlagao entre os niveis de mercurio: (A) no plasma e no sangue e (B) no

sangue e no cabelo.
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Figura 4. Correlagao entre os niveis de nitrito plasmatico e a razao HgP/HgS.
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Figura 5. Correlacéo entre os niveis de selénio nas amostras de sangue e plasma
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Figura 6. Correlagao entre os niveis de selénio e mercurio presentes no sangue dos

voluntarios do estudo.
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Figura 7. Correlagao entre os niveis de nitrito plasmatico e a razao HgP/SeP.
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V - DISCUSSAO

A exposicdo ao metilmercuario (MeHg) ocorre quase que exclusivamente pelo
consumo de alimentos provenientes do ambiente aquatico, principalmente por
peixes, enquanto o restante dos alimentos de uma maneira em geral apresentam
quantidades muito reduzidas desse organometal (Berglund et al, 2005). A
concentracdo de mercurio total no sangue é frequentemente usada para avaliar a
exposicao a MeHg em individuos que conhecidamente tém sua alimentacao rica no
consumo de peixes.

Apoés absorcdo, o MeHg entra nos eritrocitos e se complexa principalmente
com a glutationa intracelular (Naganuma et al., 1980). A formacdo deste complexo
tem um importante papel no transporte e distribuicdo do mercurio para os tecidos
(Hirayama, 1980).

A literatura reporta que cerca de 87% do mercurio organico no sangue
se localiza dentro dos eritrécitos (Berglund et al, 2005).

A fracdo livre no plasma, mesmo que em menor quantidade, é a que esta
mais disponivel para se distribuir aos tecidos, podendo ser considerada entdo a de
maior importancia quanto ao potencial téxico. Os niveis plasmaticos de mercurio se
correlacionam fortemente com os valores encontrados no sangue total (WHO, 1990).
De forma concordante, observamos neste estudo uma forte correlagcdo entre os
niveis de mercurio encontrado no plasma e no sangue total, como pode ser
observado pela Figura 1A. Entretanto, observamos uma grande variacao nas fracdes
de mercurio plasmaticas nos voluntarios em estudo (de 1,0% a 61%). Estes
resultados diferem de um estudo recente de Berglund e cols, onde

aproximadamente 7% do mercurio se encontrava no plasma (Berglund et al, 2005).
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Entretanto, esses autores avaliaram um numero reduzido de voluntarios (n=28) e
gue diferentemente do nosso estudo ndo estavam expostos ao mercurio.

Além do sangue, o cabelo tem sido altamente usado como marcador de
exposicdo ao mercurio (Grandjean, 1994). A facilidade de amostragem e
armazenamento tem tornado o cabelo, um interessante marcador no monitoramento
de individuos expostos, além de refletir a concentracdo de metilmercurio circulante
no sangue (WHO, 1990; Cernichiari, 1995), uma vez que 91% do mercurio
encontrado nos cabelo esta na forma organica (Berglund, 2005; WHO,1990). Além
disso, a andlise de fracbes do cabelo pode fornecer um resultado da exposi¢cao
temporal do individuo, o que auxilia nos caso em que o nivel de exposicdo altera
com o tempo (Berglund, 2005). Em nosso estudo houve uma forte correlacédo entre
0S niveis de mercurio encontrados no cabelo e os niveis sanguineos de mercurio
(Figura 1B). Além disso, em média 86% do mercurio total no cabelo estava na forma
organica (Tabela 1), em concordancia com estudos anteriores (Berglund et al, 2005).

O alvo principal da exposicdo ao metilmercurio é o sistema nervoso
central. O tecido cerebral é bastante vulneravel a toxicidade do metilmercurio,
levando a sérios danos no desenvolvimento neurolégico. Entretanto, nos ultimos
anos tem sido observado um risco aumentado de doencas cardiovasculares com
o aumento dos niveis de mercurio em alguns marcadores biologicos de
exposicdo como cabelo e unha. Entretanto, os resultados destes estudos tém sido
muitas vezes conflitantes.

Em estudo realizado recentemente, foram verificados niveis 15% superiores
de mercurio nas unhas dos pés de 684 voluntarios com prévio diagndéstico de infarto
do miocardio em comparacdo a 724 voluntarios sadios (Guallar, 2002). Estudo

realizado em um grupo de finlandeses mostrou que niveis elevados de mercuario no
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cabelo estdo associados a progressdo acelerada de aterosclerose da carétida
(Salonen, 2000). Entretanto, estudos realizados em 1987, nos Estados Unidos, com
51.529 homens de idades entre 40 e 75 anos, ndo mostraram nenhuma relacao
entre os niveis de mercurio nas unhas e a incidéncia de doencas cardiovasculares
(Yoshizawa, 2002).

Mesmo com indicios de que niveis elevados de exposicdo ao MeHg possam
estar associados com doencas cardiovasculares, os mecanismos pelos quais essa
interacd@o ocorre ainda ndo sédo conhecidos. Uma hipotese é de que o metilmercurio
esteja expressando esse efeito toxico através de alteracdes na biodisponibilidade do
oxido nitrico, alterando assim a homeostase vascular. Kishiomoto e cols (1995)
demonstraram em seus estudos com células endoteliais haver uma diminuicdo na
producdo oxido nitrico de forma dose-dependente quando da presenca de MeHg.
Em outro estudo, Kuo e cols (2002) relataram uma alteracdo na homeostase
intracelular do célcio, ativando proteina quinase A e causando uma diminuicdo na
sintese de oxido nitrico.

No Brasil os estudos sobre os efeitos cardiotoxicos do metilmercurio sao
ainda escassos. Em estudo preliminar publicado em 2006 em uma populacdo de
ribeirinhos residentes as margens do Rio Tapajos no Para nao foi observada uma
relacdo de dose-resposta entre 0 consumo de peixe e a pressao arterial (Filiion et al,
2006). Outro estudo realizado com indios Munduruku e Kayabi residentes as
margens dos rios Tapajés e Tompras ndo observou correlacdo entre os niveis de
mercurio no cabelo e pressao arterial sistolica e diastolica (Dorea, 2005). Estes
estudos utilizaram os niveis de mercurio no cabelo como marcadores de exposicao.
Entretanto, como mencionado anteriormente, os niveis plasmaticos ou a fracdo de

mercurio no plasma podem se associar melhor com os efeitos toxicos deste metal
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gue os do mercurio no cabelo, sangue ou unha. Em nosso estudo nao foi observada
correlacdo entre os valores de nitrito e 0s niveis de mercurio no sangue, plasma e
cabelo, como pode ser visto ha Tabela 2. Contudo, quando confrontamos os valores
de nitrito com a razdo HgP/HgS (fracdo de mercurio plasmatica) (Figura 2), notamos
uma correlacdo negativa significativa, sugerindo que quanto mais mercurio livre
houver no plasma menor serdo os niveis de NO, o que acarretaria alteracdes
vasculares como vasoconstriccdo, agregacao plaquetaria, recrutamento e adeséo
leucocitaria. Dessa forma, a fragdo plasmatica de mercurio pode melhor refletir os
efeitos toxicos da exposi¢cdo, como € mostrado na Figura 2.

Cabe também destacar que a populacéo ribeirinha avaliada apresenta uma
caracteristica peculiar na dieta que pode influenciar os resultados com relagdo aos
efeitos cardiotoxicos do metilmercario. A dieta destas comunidades €& rica em
compostos com conhecidos efeitos cardioprotetores, como selénio e frutas citricas
(Passos, 2003).

A ingestdo de selénio € reconhecida como um dos fatores nutricionais de
maior importancia para minimizar os efeitos toxicos do MeHg, embora sua
significancia na exposicdo cronica ao organo-metal ainda ndo esteja muito clara.
Estudos mostram que altas concentracbes sanguineas de selénio diminuem a
toxicidade de alguns metais pesados como o mercurio (Magos et al, 1980)

Suzuki e cols relataram em seu estudo sobre o metabolismo do selénio
gue, uma vez na corrente sanguinea, esse micronutriente € captado rapidamente
pelos eritrécitos, reduzido a Se* e devolvido ao plasma onde se liga a albumina,
seguindo entdo para o figado onde é incorporado a selenoproteinas, principalmente.
Selenoproteina-P (Sel-P) é uma selenoproteina presente no plasma, contendo

aproximadamente 65% do selénio plasmatico (Read et al, 1990). A forte ligacdo de
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selénio a Sel-P ocorre pelo fato dessa seleproteina possuir 10 residuos de seleno-
cisteina (SeCys), e portanto maior capacidade de transportar selénio entre os
tecidos, quando comparada a outras selenoproteinas (Suzuki et al, 1999). A Sel-P
tem um papel importante no organismo, participando da protecdo contra estresse
oxidativo, por reagir com espécies reativas de oxigénio(ROS) e como uma proteina
transportadora de selénio do figado para os demais tecidos. Neste sentido, o0s niveis
plasmaticos de selénio podem atenuar os efeitos toxicos do mercurio.

No presente estudo foi observada uma forte correlacédo entre os niveis
de selénio no sangue total e no plasma, como pode ser visualizado pela Figura 3.

Nossos resultados também mostraram que ha correlacdo entre os niveis de
selénio e mercurio no sangue (Fig. 4) e estdo em acordo com o estudo de Grandjean
e cols (1995), que relataram semelhante correlacdo em individuos que tinham sua
alimentacao rica em peixes, e com um estudo recente realizado em uma populacao
ribeirinha residente as margens do rio Tapajos. (Lemire, 2006).

No grupo estudado neste trabalho, a exposicdo ao MeHg ocorre
simultaneamente a ingestdo de selénio, ndo sO pelo consumo de peixes mas
também castanhas. Portanto consideramos o0 selénio como um fator protetor
importante nos efeitos cardiovasculares causados pelo MeHg e que podem
mascarar estes efeitos na populacdo estudada ou em outras populacdes com
elevado consumo de compostos antioxidantes em sua alimentacao.

Quando correlacionamos os niveis de nitrito plasmatico com a razdo HgP/SeP
(Figura 5) observamos uma correlacdo negativa. Isto implica que uma reducdo dos
niveis de nitrito esta relacionada com um aumento da razdo HgP/SeP, indicando o

possivel efeito protetor do selénio no plasma. Podemos assim inferir que
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niveis mais elevados de selénio podem estar reduzindo o efeito do MeHg sobre a

producao de nitrito e consequientemente sobre a biodisponibilidade de éxido nitrico.
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VI — CONCLUSOES

Este trabalho € o primeiro a avaliar a relagcdo existente entre os diversos
marcadores de exposi¢do ao Hg (sangue, plasma e cabelo) e a possivel relacao de
cada um destes marcadores com a biodisponibilidade do 6xido nitrico em individuos
expostos ao metal na regido Amazoénica. Também foi avaliado o efeito dos niveis de
selénio no sangue e plasma nos mesmos individuos sobre a producdo de o6xido
nitrico.

Apesar de nao ter sido evidenciado nenhuma relacdo entre a
biodisponibilidade do NO e os niveis de mercurio nos marcadores comumente
utilizados para avaliar a exposicdo a este organometal, este estudo mostrou que
existe correlacédo entre os niveis de nitrito plasmatico e a razdo HgP/HgS. Isto indica
que a fracdo plasmatica de Hg pode ser um melhor marcador dos efeitos
cardiotoxicos da exposicdo ao metilmercurio. Cabe também destacar o efeito
protetor observado do selénio sobre a producdo do Oxido nitrico em individuos

expostos ao metilmercurio.
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